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C A P I T U L O 

IHTRODUCCION 

El ana11s1s conformac1onal teor1co es de gran importan-

c1a porque med1ante él podemos determinar la conformación de 

cierta molécula y obtener sus propiedades f1s1coquim1cas an-

tes de su sintes1s en laborator10. En el d1seño de nuevos 

fármacos también es de gran ayuda, debido a que es una de las 

bases para poder determ1nar adecuadamente la conformac1ón del 

fármaco preferida por el receptor. 

En la actualidad los cálculos para el análisis conforma-

c1onal se rea11zan con gran eficacia y rapidez gracias a la 

introducción de computadoras y programas eficientes. Esto ha 

tra1do como consecuencia que el campo de aplicación del aná-

lisis conformac1ona1 se amplie y que aumente el inter6s por 

el estudio de la int1uenc1a de la conformac16n y la estruc-

tura electron1ca, sobre la actividad b1olog1ca de ciertos 

compuestos. 

El obJetivo de este trabaJo es real1zar el anál1s1s con-

formac1ona1 y el cálculo de la estructura electron1ca de una 

serie de compuestos derivados del benz1m1dazo1 1 usando para 
5 

tal f1n el método de mecánica cuántica MNDO . 



~on los resultados obtenidos en este trabaJo se busco 

la relación entre la estructura quim1ca y.la actividad anti

helmíntica de los compuestos estudiados. 
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C A P I T U L O II 

ANTECEDENTES 

II. 1 Importancia del análisis conformacional 

En años recientes, muchas invest1gac1ones se han d1-

r1g1do a determinar la conformac1ón o naturaleza tr1d1men-

sional de moléculas con interés biológico. Esto es de gran 

importancia debido a que la configuración influye fuertemen
l 

te en las interacciones moleculares 

Es posible suponer que las interacciones fármaco-recep-

tor se efectúan s1gu1endo los mismos pr1nc1p1os que las aso-

c1ac1ones orgánicas. Un receptor se define como una entidad 

macromoleculal' con Ja cual el fármaco va a interactuar. De-

bldo a que los receptores son generalmente estructuras y con 

frecuencia membranas, pierden su funcionalidad al aislarlos 

y de este modo difrciJmente se llega a una determinación di-

recta de sus estructuras. Lo anterior nos sugiere el estudio 

de su contraparte, los fármacos. 

El estudio de la conformac1on de un fármaco tiene una 

razon doble. Primero, sabiendo mli.s acerca de la estructura 

tr1d1mens1onal de los fármacos estamos en una meJor s1tuac1ón 

para caracterizar a los farmacoforos. un farmacóforo puede 

def11urse como átomos o grupos de átomos en una or1entac1ón 

mutua e$encia1 para ser identificados por el receptor. Segun-
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do, como se piensa que los farmacoforos son el complemento 

estructural del receptor, el conoc1m1enlo del farmacóforo · 

puede contr1bu1r a explicar la estructura del fragmento re

ceptor que interacl\.la i:on él. 

El formidable benef1c10 que ofrece el conoc1m1ento 

preciso de la estructura del receptor es lnd1scut1ble, pues 

mediante él será posible diseñar fármacos exactamente a la 

medida, adecuados al receptor. y de ésta man~ra conctuc1rnos 

a obtener fármacos mas específicos, stn efectos colaterales 

indeseables. 

El anál1s1s conformac1ona1 en el diseño de fá.rmacos no 

es una respuesta final, más bien es el comienzo y la base pa

ra contestar las preguntas referentes a cuál es la contorma

c1ón b1ológicamente relevante o la conformación preferida del 

receptor. 

II.2 Métodos para el análisis conformacional 

En la práctica, encontramos tres métodos d1spon1bles 

para realizar el anál1s1s conformac1ona1 de moléculas rela

tivamente grandes, en los estados sólido, gaseoso o aislado y 

1 iqu1do. Para el primero se utiliza la difraccion de rayos X, 

espectroscopia de HHR para el estado liquido o en solución, 

difracción electrónica y cálculos de mecánica molecular y/o 

cuántica para el estado gaseoso o aislado. 



El m6todo de d1íracc1on de rayos X se ut111za para la 

determ1nac1ón precisa de la estructura tr1d1mens1ona1 de una 

molécula. De manera más es pee í f ica, este mótodo proporc 1ona 

las coordenadas inct1v1dualcs de cada átomo dentro del espacio 

de la celda unitaria cr1stalográflca. A partir de 6stas se 

calculan fác1lmente las lons1tudes de enlace, ángulos de en-

lace y ángulos de torsión. Debe destacarse, sin embareo, que 

el aná11s1s estructural por rayos X proporciona una toma 

rápida de una conformac1ón particular que una rnolócula puede 

adoptar, ésta no necesariamente es la conformación que el re-

ceptor prcf1ere1 excepto para molóculas conformac1onalmente 
2 

riUdas . En el caso de moléculas estructuralmente flex1-

bles es pos1ble que un m1smo fragmento de una molécula pueda 

adoptar conformac1ones diferentes, todas el las isualmente 

probables. 

Muchos de los fármacos tienen d1versos enlaces que 

pueden rotar, esto hace necesaP10 investigar La conformac1on 

de algún fármaco en otros am.b1entes. uno de esos amb1entes 

que está disponible para la investigación experimental es el 

estado líquido o en so1uc1ón. La espectroscopia de HMR es un 

m6todo poderoso para determ1nar la conformac1ón de las molé-

culas en solución, sin embarso no es tan preciso como el de 

d1íracc1on de rayos x. Las dos tócn1cas muy a menudo propor-

c1ona11 resultados s1m1lares, no obstante en muchos casos la 

conformación obtenida en soluc1on es diferente de la obser-

vada en estado sól1do. 
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El estudio de los aspectos conformac1onales del estado 

gaseO$O o aislado de fármacos es capaz de realizarse usando 

las apr0x:1maciones de quim1ca cuántica, los cálculos de me

cánica moleculaP o una adecuada com.lHnac1on de ambos. En 

pr1nc1p10 t 1as aprox1ma~1ones teb1~1cas proporcionan una des

cr1pc1on completa de la conformac1ón total predominante de 

una molécula. Además, tos métodos de química cuánt1ca propor

cionan las cant1ctades que pueoen derivarse cte la func1on de 

onda corno son: ctens1<1ades e1ectr<:>n1cas, momento d1po1ar, po

tencial molecular electrostAt1co, etc. Por su parte, la mecá

n1ca molecular- considera a una molécuta como un ensamble de 

átomos un1dos por fUel"'zas elásticas. Estas fuerzas pueden 

describu·se por funciones clásicas de enersia potencial que 

1nvolucran alargamiento y fleK1ón de longitudes y ángulos de 

enlace, respect1varnente, 1nteracc1ones electrostát1cas, etc. 

El método de mecánica molecular es muy usado en aquellos ca

sos donde ün1camente se requ1ere conocer las conformac1ones 

pref~ridas de una molécula dada. Otro punto a favor del me

tod.o de mecánica molecular es que, en promed.10, es más rápido 

que los métodos comunes de la mecánica cuántica por dos o 

tres ordenes de masnitud. 

En genel"'al, tos dos esquemas teóricos anter1-0res no 

estan en competencia, al contrar10 se complementan uno a otro 

en el anál1s1s confo.rmac1cna1 teó.r1co. Ambos son d.e gran va

lor para la evaluación a priori de compuestos potenc1a1mente 
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actl vos. 

El aná11s1s teo1~1co conformac1onal, en comb1nac1on con 

datos de rayos X o cálculos de mecánica molecular o cuántica, 

pueden ayudar al quim1co farmacéutico a probar algunas de sus 

ideas antes de hacel' alsún experimento en tl laboratorio. 

Il. 3 La computación en el anál1s1s conformac1ona1 

En años recientes la influencia penetrante y el uso de 

las computadoras en el laboratorio qulm1co se ha vuelto nota-

ble. Esto es cierto en los laboratorios de qurm1ca exper1men-

tal donde los espectr6metros de KMR, uv, l' masas , además de 

otros equipos de mect1c1ón. están conectados a m1crocomputa-

doras, las cuales rea11zan funciones tales como colecc1ón de 

datos, procesamiento y representación de resultados. Las com-

putadoras han surgido también como una herramienta poderosa 

e indispensable para el a1macenam1ento y recuperación de .in-

formación química. 

Con e 1 uso de poderosas m1crocomputadoras 1 la mecánica 

cuántica aplicada a problemas qurmicos se ha desarrollado am-

pliamente. La qurmica computacional es de gran ayuda en la 

simu1ac1ón de sistemas moleculares y en el estudio de su com-

portamiento químico, ósta ayuda se lncrementa al ser usada 

para calcular una eran variedad de propiedades moleculares y 
3 

para entender los procesos quimicos 

En el campo de los productos farmacéuticos, la qurm1ca 
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computac1ona1 es de gran ut1l1dad en la búsqueda de correla-

c1ones que lnd1quen la ex1stenc1a de act1v1dad blúlog1ca. Es-

tas correlaciones pueden ser las propiedades electPon1cas, 

tales como potencial electrostático, ct1str1buc1ones de carga, 

momento dlpolar y propiedades geomélr1cas como área superfl-

c1al accesible al cllsolvente, volumen molecular y conforma-

c1ón, 

Los métodos más aproximados de química cuántica, capa-

ces de trabaJar con moléculas grandes son los llamados méto-

dos de todos los electrones de valencia o motados sem1empir1-

cos. Estos tratan explícitamente los electrones de la capa 

externa de los átomos, mientras que los efectos de los elec-

trones de las capas internas, se parametr1zan. La aproxima-

c1ón anterior hace posible que el cálculo de moléculas de in-

terós farmacológico sea económicamente factible. 

Debido a que los mótodos sem1empir1cos son de natura-

leza aproximada, se llega a lncurr1r en una menor exactitud, 

por lo tanto, debe hacerse una adecuada selecc1ón basada en 

los pr1nc1p1os teor1cos y en la exper1enc1a. 

Los métodos sem1empír1cos como CllDO (Complete Heslect 
'! 

of Dlfferent1a1 overlap) 
5 

y MllDO (MOdlfled Heglect Of Ola-

tom1c overlap) son los métodos se1ecc1onactos para calcular 

propiedad.es electrónicas, tales como densidades electr·ón1cas 

momento d1pola1 .. , potencial cte 1on1zac1ón y calor de forma-

c1ón. El método MNDO se usa frecuentemente para la opt1m1za-

c16n automática de la geometría de moléculas 11seramente 
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~randes del orden de 50 a 100 átomos, perm1t1endo asl el cál

culo de lons1tuctes de enlace, angulos de va1enc1a y ángulos 

de tors1on opt1mos. 

Los métodos puramente empir1cos (llamados cálculos de 

mecánica molecular o de campo de fuerza¡ no son mótodos de 

qurm1ca cuántica, como su nombre to 1mpl1ca son algoritmos 

basados en la imasen mecánica de una molécula. 

En Jugar de presentar grandes 11stas de energías con

formac1onales y otros resultados obtenidos de los cálculos 

real izados, es más adecuado proporc1onar respuestas en una 

forma con la cual el quim1co orgánico está fam111ar1zacto. 

El uso de gráflcas en computadora es muy conveniente para 

establecer una buena comun1cac1on entre el químico computa

c1ona1 y el quim1co orgán1co. El uso más s1mplc de tas gráf 1-

cas en computadora es la representación de moléculas como mo

delos de esferas y barras, en contraste con los modelos fis1-

cos, éstas proporcionan una manera fáci 1 pal'·a sobreponer mo

delos moleculares. su uso puede extendtn'se sign1ficat1vamente 

cuando el sistema ofrece la capacidad de 11 sintet1zar" nuevas 

estructuras por el s1mple ensamble de fragmentos mo1ecula1·es 

selecc1onados de una lista de fragmentos. La experiencia 

muestra que la 11 sintes1s en computadora" es una ayuda muy 

poderosa debido a la rapidez y economía de la pruebas de h1-

Pótes1s que se 1•eallzan en mo1ecu1as pos1blemente b1oactl

vas, además1 se puede determinar la mayoría de las propieda

des fis1cas antes de efectuar su slntes1s en el laboratorio. 
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IJ.4 Actividad antihelmíntica de los benzimidazoles. 

En 1961 los benzimidazoles se introdujeron como ur) grupo 

no peligroso y muy efectivo, de espectro antihelmíntico am-

pl1o 1 con el descubrimiento del 2-<4'-Thiazolyl)benzimidazol 

(nombre genérico: Tiabendazol> por el qrupo MERCK CSrown, 

Matzuk, Ilves, Peterson, Harrls, Sarett, Egerton, Yakstis, 
18 

Campbell y Cuckler, 1961 > El tiabendazol tiene actividad 

antihelmíntica significativa contra parásitos ga&trointesti-

nales en obeJas, cabras, gatos, caballos, perros y aves de 

corral. Además de la eliminación de los helmintos el tiaben-

d•zol inhibe la producción de huevos e interfiere en el de-

sarrollo de larvas. Debido a que el tiabendazol es activo 

contra p•r~sitos que causan infecciones &n animales, el efec-

to contra parásitos similares en el hombre ae siqui6 investi-

QBndo. Desde entonces la industria farmacéutica internacional 
19 20 21 

ha introducido el Camb•ndazol , Mebendazol , Oxibendazol 
22 23 24 

Fenbendazol , Owfendazol , Albendazol ,etc. 

Los benzimidazolea desarrollado& despues del tiabendazol 

han tenido la posición 5- bloQueada para r•tardar la valoci-

dad da metabolismo y excreción. 

'.r§:C>-' 
h 
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Aunado a esto, el reemplazo del anillo tlazol por el me-

tllcarbamato afecta la velocidad de eliminación <Prichard, 
25 

1978> • Loe nuevos benzimidazoles con velocidades de eliml-

nación bajas son efectivos a dosis bajas y tienden a tener 

eapectroa de actividad méa amplios que los primeros benzimi-
26 

dazoles, por ejemplo, el albendazol 

La serie de benzimidazoleu estudiada en este trabajo 

ti•ne bloqueada~ las posiciones 5- y/o b- , y algunos com-

puestos tienen el grupo mwtilcarbamato en la posict6n 2- • 

Medlant• el anAlisl• conform~clonal de ésta serie y sus pro-

piedades fisicoqutmicas se pretende predecir la actividad de 

estos benzimidazoles. 

11 
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C A P l T U L O III 

METODO DE CALCULO HHDO 

III. i Generalidades 

Cualquier cantidad fisicamente observable puede r,alcu-

larse mecano-cuánt1camente reso1v1encto la ecuac1ón de 

Schroect1nger correspondiente, la cual en su forma más senc1-

! la establece: 

ti) 

donde H es la notación abreviada del operador Hamlltoniano 

que opera sobre una función maternatica, la función <le onda 

1jl, y E es la ener11ra del sistema. 

El operado!' Hamll toniano total inc I uye todas I as in te-

racciones etect1•ostát1cas posibles más la energía c1n6t1ca d.e 

los electrones y núcleos (no tomando en cuenta las vibracio-

nes y flexiones en Ia mol éculal, 

z z z 2 2 
H ' ¡; ¡; -'Lll - ¡; ¡; _;¡_ . ¡; ¡; _!_ - ¡; _h_ V 

t d<b R a i R i~j R 2 
ab ai ij 8rr m 

2 2 
¡; h V 
a -2- a 

121 

6rr H 
a 

los índices i,j denotan electrones y a,b son los núcleos de 

los átomos. 



El pr·1me1"' término de este operador es la repuls1on Cou

lómb1ca internuc1ear: el segundo la atracción coulóml>1ca en

tre los electrones y núcleos atóm1co~¡ el terce1~0 la repu1-

:;16n coulOmb1ca intel"'etectPon1ca. y por último, los term1nos 

cuarto y quinto representan la energía c1nét1ca de los elec

trones y núcleos, respectivamente. 

La solucion de un problema mecano-cuántico consiste en 

determ1naP la func1on de onda para una determinada mo1ecu1a 

y evaluar la energía E. S1 conocemos la func1on de onda para 

un sistema molecular dado, podemos sust1tu1rla en la ecuación 

diferencial de Schroedrnger (ll y resolver para la energía 

del sistema. 

La expresión para el promedio de la energia se obtiene 

de la ecuación (1) despucs de multiplicar el lado izquierdo 

por la conJugada, W•,de la función propia w. integrar 

'i despeJar 

(3) 

La ecuación (3> es la aplicación del axioma que estable

ce el valor promedio de un operador. 

El símbolo dT es el elemento de volumen y la inte-

gral múltiple se evalúa tomando en cuenta todo el espacio de 

~onf isuraciones. Esta ecuacion pueda adoptar otra forma usan-
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do la notac16n de D1rac (vectores Brac-Ket1 como se mues~ra a 

cont1nuac16n: 

E 

.;orno IV• es la conJugada de la función compleJa 'V 

su producto w•w, es una función real llamada la densidad 

de probab11ldad asociada al estado lf, 

Las fu11ciones de onda son a menudo funciones propias mo-

noe1ectrón1cas, además de se1~ normalizadas y ortogonales, es-

tas dos cond1c1ones se describen ordinariamente como 

I IV'IV dT 
K n 

d 
lm 

donde la funcion d (de k y n 1 se denomrna della de 
Kn 

Kronecker y se define por 

(5) 

n conct1c1ón de normal1zac16n 

K ' n ' o condición de ortoeonalidad 
Kn 

El conJunto de funciones que satisface la ecuación (5) 

se denomina conJunto ortonormal u ortonormalizado. 

Puesto que sólo se puede resolver la ecuacion de scnroe-

dlnger exactamente para algunos casos excepcionales, tenemos 

que confiar en métodos aproximados para el estudio de la 



estructura molecular, con tal que proporcionen la prec1s1ón 

numérica deseada. 

Muchos estudios moleculares parten de la aprox1mac1on 

de Born-Oppenhe imet', en 1 a cual se acepta 1 a separabi l 1dad 

entre los mov1m1entos electron1cos y nucleares, y se supone 

que los núcleos atómicos permanecen flJOS con respecto al 

movimiento más rapido de los electrones. como resultado de 

esta suposicion el Hami1toniano total (2) se reduce a 

z 
H - E E_..íl_• E E_!_ 

a i R i<J R 
ai ij 

i!. 2 
i: _n_v. 

2 i 
<ln m 

(5) 

La enersia total del sistema puede escribirse entonces 

como 

E 
z z I WªHWdT 

¡; ¡; -il.....b.. • 

a<b R J 
ab w•wdT 

(7) 

en la que el segundo término corresponde a la energia elec-

trón1ca. El procedimiento a seguir es resolver una ecuación 

diferencial, 1 a ecuación de scnroed1nger independiente de 1 

tiempo, que descr1be el movimiento electrónico en una conf 1-

gurac1ón nuclear fiJa. 

51 dividimos el operador Hamiltoniano en términos mono-

. electron1cos, H , y b1e1ectrón1cos. H 
m b 

H H • H 
m b 

(8) 

15 
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con 
z 2 2 

H -r: r:_z_ + _n_v (9) 
m a R 2 ! 

y ai Bn m 

H ¡;E _j_ (10) 
b i <. j R 

Íj 

tenernos que 

z z <fv•a 'l'dT • E ¡; C-.a.....tl. 
a<b R 

J'l'"'l'dT 
m 

ab 

J'l'"Hb'l'dT 
(11) 

en la cual el primer término representa las repulsiones nu-

cleares, el segundo las interacciones monoelectrónicas y el 

tercez•o 1 as repuJ siones intere 1 ectrónicas. La enerua e lec-

tronica total del sistema es entonces 

E , ______J__ (J'I'' H lfdT + Í~,, HblfdT 
el J m J 

'l'"'l'dT 
(12) 

Otra aprox1mac1on es Ja llamada aprox1macion del orbital 

molecular, la cual se reflere a Ja forma de la tunc16n de 

onda. De acuerdo con ésta, la funcion de onda electrónica to-

tal se puede expresar como un producto normalizado de func10-

nes de onda monoelectron1cas ant1simétr1cas (sp1n-orb1tales¡ 

Jas cuales dependen de las coordenadas y sp1n del electrón. 



Para el caso de sistemas con capa llena y n electrones, es 

común representar esto como un determinante de Slater: 

u 13 a 13 
--L---1'1' (11'!' (21 ... '!' (n-11'!' (n¡ 1 

1 /2 p p z z 
1n11 ( 13) 

a B 
donde '!' (ll y '!' (2) son orbitales con spines electro-

P p 
l /2 

n1cos opuestos, y 1/(n!) es la constante de normal1zac1ón. 

Si sust1tu1mos ésta expresión de ~ en la ecuac1on 

(12) obtenemos para el termino monoelectronico 

E 
m 

2 ¡; r'I'• (i)H '!' (ildT 
pJ p mp i 

y para el tórmino de repulsion intere!ectronica tenemos 

E 2!: ¡; [J 1jr • (1) 'I' '( J 1 H -.¡r ( i) 1jr ( J 1 d T • d T • 
b pq p q b p q i J 

11'1) 

l/2J'i' •(1) 'i'•(J)H 1jr (i) '!' (J)dT d·r J (15) 
p q bp q i J 

En las ecuaciones (l'll y (15) se ha usado la 

abrev i acta '1' y 
p 

respectivamente. 
q 

" en lugar de 'I' 
p 

B a 
o ... y '!' 

p q 

notación 
B 

o 1jr 
q 

El obJet1vo de la mayoría de los c~lculos mecano-cu~nticos 

moleculares es predecir una func1on de onda ,\V, molecu-

lar. Desde Juego que esto se losrará s1 se conocen todos los 

orbitales moleculares,'!', constituyentes. En la gran maya
n 

rra de los métodos aplicados a cuestiones moleculares, cada 

uno de los orbitales desconocidos se desarrolla como una 
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comb1nac1on 11neal de orbitales atom1cos, aprox1mac1on cono-

c1da como CLOA-OH (Combinación Lineal de Orbitales Atómicos-

Orbitales HolecularesJ 
p 

'V ( i) E C 4> (1 ¡ 
p 1/2 k K k ( 161 

tll 1 
p 

en la que 4i representa un orbital atómico (serie 
k p 

de fun-
1/2 

c1ones baseJ, e son pai•amctros de var1ac1on y 
I< 

(N ¡ es 
p 

la constante de normalizacion obtenida con la igualdad 

p p 
N ' E E e e s ( 17) 

p k 1 K l Kl 

siendo s la interpenetrac1on de los orbitales atómicos K 
1<1 

y l. 

~ada uno de los orbitales atom1cos ~ es una func1on 
K 

de la forma ~ ' (constante¡ (función de Rl (función de las 
k 

cooJ~ctenadas polares o y 4' , un armónico esfér1coJ. 

El problema de encontrar la función de onda para la mo
P 

lecula se reduce entonces a encontrar los coef1c1entes e 
K 

del desarrollo (ec. 16), los cuales se encuentran aplicando el 

método cte var1ac1ones. 

Para sistemas de capa llena, tos meJores orbitales mole-

culares (aquellos que dan Ja menor energía pos1blel se obtle-

nen resolviendo las ecuaciones <te Hartree-FocK 

t 18) 

Haciendo uso de 1 a ecuación ( 16 ¡, Roothan dedUJO 1 as 

ecuaciones que llevan su nombre y que pueden escr1b1rse así: 
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p 

p 
¡; F C 
1 1\1 1 

p p 
E ¡; S C 1 ' 1, 2, 3 ... n t 191 

1 1\1 1 

E es la energía de cada orbital molecular, s ,<.¡,/-.,>y 
p Kl K 1 

G son los coef1c1entes del desarrollo {ec. 16J. 
1 

Los termrnos F se 11 aman elementos de matriz y tienen 
KI 

la forma de la expres1ón 

F 'H • ¡; ¡; p (<Kl/mn> - 1/2<Kn/lm>J (20) 
Kl JU m n mn 

siendo H los elementos de matriz del operador Hamiltoniano 
KI 

monoelectrón1co 

H 'f.¡,•(1) H ~·(J.) dl' 
KI K m 1 

(21) 

que representan ta energra cin6tica y de atracción nuclear 

de un electrón que se encuentra en la región de interpenetra-

c1ón K-J; Jos tórmJ.nos de la matrJ.z P representan la pobla
mn 

ción e 1 ectrónica total presente en 1 a reuón de interpene-

trac16n de las funcJ.ones base <P y <P 
K 1 

p p 
P ' 2i: e e (22) 

Kl p K 1 

<Kl/mn> es la integral de repulsión coulómb1ca entre dos 

electrones que se encuentran en la regiones de interpenetra-

c1ón K-1 y m-n, respectivamente¡ m1ent~as que ~kn/Im> es la 

integral de intercarnb10. 

Así, la energía total de una molécula con capa llena es 

la expres1on 
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z z 
E E E _iL.ll. • E E P (H .1.. E E P (<Kl/mn> -

a<b R K l Kl Kl 2 m n mn 
ab 

l/2<Kn/lm>) 1 (23) 

Pueden calcularse los términos de repulsión nuclear asl 

como los t6rm1nos monoelectr6n1cos, H , y b1electrón1cos 
l<l 

' ¡ >, o usarlos aproximados (métodos 5em1empír1cos1. 

Al m1n1m1zar la energía total con respecto a cada uno cte 
p 

los parámetros de var1ac1t:-n e ' haciendo 
l< 

..<1E_' u 
p 

dC 
K 

para cada indice K y p 

se obtiene una serie de ecuaciones lineales homogéneas 

p 
.<IE._, E C 

p 1 1 
dC 

p 
IF -E S 1 

Kl Kl 

K p 

o (25) 

para cada indice K; siendo E las energias orbitales def1ni-

das por la eKpres1ón 

p 
E 

p p 
c e 

E E _m__n__ F 
m n N ílll1 

p 

(26) 

La ecuación {25) tendrá una solución no tr1v1al un1ca-

mente s1 se cumple la s1gu1ente cond1c1ón 

p 

j F KI - E SKI 1 ' O (27) 

Esta sencilla ecuac1on (determinante secular) es la base 

de todos los mótodos de orbitales moleculares. Su solucion 
p 

da la ener~ía E de cada orbital molecular y al sustituir 
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estas energías en la serie de ecuaciones 11neales 1 ecuación 
p 

(25), se obtienen los coeftc1entes e y los térnnnos cte d1s
K 

tr1buc1ón electron1ca P 
J{l 

Para resolver el determ1nante secular se requiere 1a 

evaluacion de los elementos de ta matriz de FocK, F que 
Kl 

a su vez estAn en func1on de coef1c1entes desconoc1dos e 
11 

y e , a tr-avés cte P . Una forma de evitar esta d1f1cult.ad 
m mn 

es usar el método de Hartree, el cual supone una ct1str1buc1on 

de carga 1n1c1al. La idea fundamental es que el mov1m1ento de 

un electrón en el campo de tos núcleos y demás electrones, 

puede reemplazarse de ma11era aproximada por el movimiento de 

un electrón en el campo de los núcleos y la d1stnbuc1ón de 

carga promedto de los otros electrones. De esta forma es po-

s1ble determinar una primera serie de valores P . Gon esto se 
mn 

calculan los elementos de matriz de FocK y se resuelve el de
P 

term1nante secular. La solución da valores de E que se sus-

tituyen en las ecuaciones seculares para o~tener nuevos va-

lores de los coef1c1entes e . los que a su vez se usan para 
p 

establecer una nueva serie de valores P El procect1m1ento 
mn 

se repite iterativamente hasta que los P resultantes de un 
mn 

c1clo son ld6nt1cos, dentro de los l ím1tes prescritos. a los 

usados en el ciclo anterior, en otras pal ab1'as hasta que se 

alcance ta "autocons1stenc.t.a 11
• 

5 
El métoao MNDO !Modifled lleslect of Diatom1c overlap¡ 

pertenece a una serie de métodos de orbitales moleculares 

desarrollados por Jl, J. S Dewar y colaboradores, cuyo obJetivo 
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es producir un método ..:apaz de proporcionar resultados prec1-

sos de interés para el quim1co orgánico a un costo razonable 

en tiempo de cómputo. 

Los primeros métodos sem1empír1cos de orbitales molecu-

lares denominados CNDO, INDO y NODO, fueron de sarro 11 actos 
6 

por J.A Pople y colaboradores. 

E11 el método INDO se reduce sobremanera el nümero de 

i11teerales de repu1s1on electrónica al usar la aprox1mac1on 

del "core'', con un conJunto min1mo de bases de orbitales 

atom1cos para al capa de valencia, y al menospreciar todas 

1 as integral es que uwo lucran a 1 a d1 ferenc ial de sobrepo-

s1c16n. excepto las integrales de resonancia monoelect.ronJ.cas 

y las integrales de intercambio monocentr1cas. En el caso del 

método NDDO. tamtnen se usa la aprox1mac1on del "core", pero 

so lo se menosprec1an las intesral es ele !'e pul sión el ectrónlca 

que invvlucran a la diferencial de sobreposición dlatomica. 

Las aprox1mac1ones hechas en este motodo son más Just1f 1ca-

bles que las hechas en el método INDO, por lo cual, oewar y 

colaboradores cons1cteraron el motoclo NODO la base los1ca pa-

ra un tratam1ento sem1empír1co. 

El método l1NDO es un método lndependiente basado en las 

aprox1maciones NODO. 

III.2 Aproximaciones básicas. 

Los electrones de la capa de valenc1a se mueven en el 

22 



campo de un "core" fiJo, el cual esta compuesto del núcleo y 

los electrones de las ~apas internas. 

Los ot•bit.ales moleculares de la capa de vale-nc1a (~) 

i 
se representan mediante combinac1oues 11nealcs de un conJun-

to min1mo de funciones base ~ ¡: 

¡; G 
V vi 

Los coef1c1entes e 
vi 

,28) 

se encuentran a partir de las ecua-

c1ones de Roothaan-Hall, los cuales, dentro de la aproxima-

ción de NDDO, adquiel'en la fol'ma 

¡; (F -E JC o (29) 
µv i uv vi 

en la que E es el valor propio del ot•bital molecular 'f 
i i 

y a es la delta de Kl'onecKer. Los elementos de la matriz de 
uv 

FocK (F 1 son la suma de una parte monue 1 ect1·on1ca (H 
uv µv 

y una bie1ectrón1ca (G ), 

uv 
La energra electrón1ca es 

E ' 1/2 ¡; ¡; p (11 + F (30) 
el u ,, tJ,V uv uv 

en 6sta ecuación P es un elemento de la matr.iz de orden 
µv 

de enlace. 

En lo sucesivo, supondremos que los 01~b1tales atómicos 

~ y ~ están concentrados en el átomo A y los orbitales 
µ V 

atómicos ~ y ~ en el átomo B (AIBJ. Los Indices A o B se 
' o usarán para designar a los átomos A o B, respect1 varnente. 

considerando la notacion anterior, los elementos de la 



matrlZ de FocK dentro del esquema NODO son: 

A 
F U + J: V + J: P [<VV/ v > - l/2<VV /VV >) + 

vv vv B vv.a vv 

B 
¡; ¡; p <vvl h O> 
B "·" l>t.T 

F ¡; V t l/2P [3<VV /VV > - <VV/VV>) + 
vv B vv ,B vv 

B 
¡; ¡; p <vv / )\ IJ> (32) 
B h," /\o 

A B 
F 

"' 
- 1/2 ¡; ¡; p <V V /}, <1> \ 33) 

Vil V/\ V <1 V 0 

En la matrlz de FocK aparecen los SlSUlentes térmlnos: 

a1 Enersías monoelectrón1cas monoc6ntr1cas, U , las cuales 
vv 

representan la suma de la enersia Clnétlca de un electrón 

en el orbital atómico ·~ del átomo A y de su energía 
V 

potencial debida a al atracción por el "core" del átomo A. 

bl Integrales de repu!Sión bielectronicas monoc6ntricas; por 

eJemplo, intesrales de Coulomb <vµ/ v v> 

les de lntercamblO <vv /Vv > '11 
u.v 

, e integra
u.v 

e¡ Integrales de resonancia monoelectrón1cas b1céntr1cas, 

U.h 
d) Atracciones monoelectrón1cas b1c~ntr1cas, V 1 entre 

uv,B 
un electrón en la d1str1buc1ón Y Y del átomo A y el 

11 V 
"core" del átomo a. 

e¡ Jntesrales de repulsión b1electrón1cas b1c6ntrlcas 
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La energía total de la molecula, E es la suma de la 
TOT 

enersia electrónica, E y las repuls1or1es E entre los 
el AB 

"cores" de los itomos A y B 

E ' E + e e E ( 3'1) 
TOT el A<B AB 

El calor de formación de la molócula, AH , se obtiene 
f A 

restando a la enersia total, las energia3 de cada átomo, E 
A el 

y sumando los calores de formación experimentales, AH , de 
f 

los átomos que constituyen la molécula 

A 
AH 'E -EE 

f TOT A el 

A 
• E AH 

A f 
(35) 

En el método HNDO, los diversos términos de la matriz 

de FocK y las repulsiones E no se evalúan analíticamente, 
AB 

Estos se determinan a partir de datos eKperimentales o de 

expresiones sem1empir1cas, las cuales contienen parámetros 

numéricos que se pueden aJustar con el fin de reproducir al-

gunos datos experimentales. Se espera que la introducción de 

parámetros aJustables compense el menosprecio de la correla-

c1on electrónica y los errores debidos a las supos1c1ones 

llecnas en el esqt1ema NODO. 
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C A P I T U L O IV 

RESULTADOS Y OISCUSIOH 

En el Pl'esente trabaJo se efectuo el aná11s1s conforma-

c1ona1 y el cálculo de Ja estructura electrónica del benz1-

m1dazol y de una serie de sus derivados, que se muestran en 

la flgura l. usando para tal f1n el método de mecánica cuán-
5 

tlca denominado MHDO . 

IV. 1 Benz1m1dazot. RI H, 1<2 H, R3 H 

IV. 1. 1 Geometría molecular 

Los parámetros geomótr1cos in1c1ales del benz1m1dazo1 
1 

fueron tomados de la literatura (Tabla 11 . Con base en la 

lllformac1ón de al¡¡unos estudios previos de sus derivados se 
6-10 

consideró el anillo de benz1m1dazol plano 

con el propos1to de 1nvest1gar la excelencia del mótodo 

MUDO con respecto a la reproctuc1b1l1ctact de la geometría ex-

perimental y tomando como base los parámetros geométricos 

prec1tados, se realizó un proceso eXhaust1vo de opt1m1zac1ón 

de la geometría del benz1m1ctazol con este método. 

En las tablas que conttenen los parámetros seomótr1cos 

del benzim1ctazo1, se postulo una cadena de átomos A-B-C cua-

lesqu1era. Para ctescr1b1r la pos1c1ón del átomo e con respec-
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to· a los ya situados, la lon"1tud del enlace (dl es la dls-

tanc1a B-C, el Angulo de valencia 1 e¡ es el Angulo formado 

por A-B-C. 

En la tabla 2 se presentan las longitudes y Angulos de 

en! ace estimados con e 1 mótodo MUDO. 

DERIVADO RI R2 R3 

Benz1m1dazol H H H 

I• -S-CH3 Cl H 

2 -S-CH3 CI Cl 

3• ··S-CH3 e~ Cl 
Ü O-

'h -SO-CH3 Cl H 

5 -SO-CH3 Cl CI 

6• -llH-CO-CH3 CI H 

7 -llH-CO-CH3 CI Cl 

8• -llH-COO-CH3 Cl H 

;J -llH-COO-CH3 Cl Cl 

10• -llH-COO-CH3 ©-º- H 

Figura 1. Holóculas estudiadas en este trabaJO. • En estas 

moléculas existe una estructura tautómera d1st1nguible. 
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Pigura 2. Nwneracion de Jos átomos pesados y de hldrbgeno 

para el benz1m1dazol. 

A tomos d (Al e (grados¡ 
(A-B-C) 

Nl-C2 l. 31!6 
NI -C2-N3 l. 31 l 111!. o 
C2-N3-Cll l. 395 101!. 2 
N3-Cll-C5 l. 389 130. o 
Cll-C5-C6 1. 386 117. 8 
..::S-C6-C7 l. 1!01 120. 9 
C6-C7-C8 l. 378 122. 3 
C7-C8-C9 l. 1!01 116. 1 
..::2-Nl-HIO o. 900 127.0 
N3-C2-Hl l l. 030 125.0 
..::ll-C5-H12 (), 91!0 117. o 
(;5-C6-Hl3 l. 020 117. o 
(;6-C7-H11! l. 070 111. o 
C7-C8-Hl5 o. 980 121. o 

Tabla L Longitudes y ánsulos de enlace usados para def1n1r 

la geometría in1c1al del benz1m1dazo1. La numeración de tos 

átomos se da en 1 a figura 2. 

Al compal'ar la geometría calculada con el método MNDO 
7 

con Jos resultados experimentales de P. N.Preston (b), A.Es-
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11 8 
cande ¡e¡ y B. L.Trus (di (Tablas y l!J se obtienen los 

errores absolutos promedio IEAPI, a partir de los cuales po-

demos concluir que la geometria obtenida con el rnótodo M!IDO 

reproduce bastante bien los resultados experimentales y por 

consiguiente que el metodo de cálculo MHDO es adecuado pat•a 

determinar la geometría de las otras moléculas comprendidas 

en este trabaJo, cuya estructura experimental aún se deseo-

no ce. 

A tomos d (Al 0 (grados¡ 
(A-B-C) 

N1-C2 l. l¡Qlj 

Hl-C2-C3 l. 331! 11 l. 816 
C2-H3-CI! l. 1!02 106.096 
N3-Cl!-C5 1. 417 130. 21!•1 
Cl!-C5-C6 l. 396 117. 872 
C5-C6-C7 l. 1!27 121. 389 
C6-C7-C8 l. .595 122.082 
C2-Hl-Hl0 0.993 126. 388 
N3-C2-HI l l. 086 125. 885 
Cl!-C5-Hl2 1. 089 120. 9119 
C5-C6-Hl3 l. 091 120.062 
C6-C7-Hll! 1. 091 l IS.1!18 
C7-C8-HI 5 l. 088 121. 550 

Tabla 2. Longitudes y ángulos de enlace del benz1midazo1 ob-

tenidos con el método MNDO. La numeracion de l~s átomos se 

da en la flgura 2. 

En la figura se compara la geometría de mrn1ma ener-

gia,calculada con el método HNDO, con cada una de las geome-
7, 8, 11 

trias de estudios prev1os 1 con el f111 de aprec1ar meJor 

las pequeñas d1ferenc1as que existen entre ellas. 
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A tomo& d(a) d(b) die! aldl 

Nl-C2 1.404 1.346 1.361 1.339 
C2-N3 1.334 1.311 1.314 l.319 
N3-C4 1.402 1.395 1.391 1.406 
C4-C5 1.417 1.389 1.388 1.378 
C5-C6 1.396 1.386 1.388 1.381 
C6-C7 1.427 1.401 1.407 1.404 
C7-C8 1.395 1.378 1.369 1.358 
CB-C9 1.414 1.401 1.400 1.361 
Nl-C9 1.397 1.372 1.376 1.385 
C4-C9 1.437 1.392 1.398 1.387 
EAP 0.025 0.023 0.031 

Tabla 3. Comparac lCn de lao longitudes d• enlaca calculadas 

con el metodo MNOO (a) con los reuultado• expQrimental•s qu9 
7,a,11 

aparecen ~n la lit~ratura La& lon9ituduu est~n en <A> 

y la numer•clán dll lo& •tomo~ se da •n la f i9ura 2. 

A tomos la) lb) (C) (d) 

Nl-C2-N3 111.9 114.0 113.1 114.0 
C2-N3-C4 106. l 104.2 105.5 103.8 
N3-C4-C5 130.2 130.0 130.2 129.2 
C4-C5-C6 117.9 117.8 117.3 118.6 
C5-C6-C7 121.4 120.9 120.8 118.9 
C6-C7-C8 122.1 122.3 122.5 122.4 
C7-C8-C9 116.6 116.1 116.4 118. l 
CB-C9-Cit 122.0 112.4 121.8 121.1 
CB-C9-Nl 133.2 131.9 131.7 133.6 
N3-C4-C9 109.B 109.S 108.6 109.8 
C5-C4-C9 120.0 120.6 121.2 121.0 
C4-C9-Nl 104.B 105.B 106.5 105.3 
C9-Nl-C2 107.5 106.6 106.2 107.2 
EAP 0.108 0.131 0.115 

Tabla 4. Comparación de los ángulos d& enlace calculado• con 

el método MNDO <a> con lo& rGsultados eKperlmQntales reporta-
7,8' 11 

dos en la literatura . La medida de los ángulos se ek-

presa en grados y la num~raciOn de los ~tomos se presenta en 

la figura e. 
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C2 

C2 

es 

C6 

C7 

ca 

Figura 3. Comp~ración de la ~eometria de minima enrgia con 

las geometrias da Preston(a>,Escande(b) y Trus(c).En cada di

bujo, la geometría calculada en éste trabajo es la inferior. 
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IV.1.2 Estructura &lectrónica y propiedades 
fisicoquímicas. 

Se calculó la estructura electrónica del benzimidazol 
27 

usando los m~todo• MNDO, CNINDO, HAM/3 V ab initio <ST0-4GI. 

El método ab initio es un mQtoda que no utiliza aproxi-

maciones, por lo que los resultados obtenidos con este motado 

son de gran utilidad para evaluar los re~ultados que ne ob-

tienen con otras métodos tale& como MNDO, CNINOO V HAM/3 CTa-

bla 5>. Los métodos MNDO y ab initio asign•n una mayor carga 

atomica al Nl que al N3, por el contrario los métodos CNINOO 

y HAM/3 asignan una mayor carga atómica al N3 que al Nl, par 

lo tanto el método MNDO gs el Unico que coincido en éste a&-

pecta con los r9sultados ab initio <ST0-46>. Lo -nterior con-

dujo a utilizar solamente el método MNDO en el c4lculo de 

la distribución electrónica dQ las moléculas e•tudiada~ en 

vste trab11Jo. 

Propiedad MNDO CN!NDO HAM/3 ab lnltio 
CST0-4G> 

Momento 
Dlpol.ar 3.09 D 3.75 D 4.60 D 3.10 D 

Potencial de 
IonizAciOn 6.86 e V 11 .42 e V 9, 14 9V 6.69 e V 

Calor de 45.76 245.69 
Formación Kcal/mol Kcal/mol 

Cargas Nl=-0.269 Nl=-0.140 Nl=-0.136 Nl=-0.387 
Atómicas C2• 0.108 C2= 0.172 C2= 0.125 C2• 0.151 

N3=-0.219 N3=-0.cl 1 N3•-0.329 N3=-0.282 

TablA 5. Propied•des fisicoquimicas y cargas atómica» del 

benzimidazol, obt&nidas con diferentes m•todos. 
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La magnitud de las cargas de los átomos de H del anillo 

benc~nico <M~todo MN00)• concuerdan con los desplazamientos 

químicos que presentan los átomos de H en el espectro de RMN 
28 

del benzimidazol 

Hn~H12 >-º H11 
H1d N 

H 5 H~O 
Atomo No. Carga'!I <MNDDI 

12 0.926 ,. = 2.30 13 0.939 
H12,H15 

14 0.943 

T = 2.74 15 0.936 
H13,H14 

Los Atamos H12 y H15 tienen mayor carQa positiva, menor pro-

tección y quedan loc•l lz•doo¡¡ an menor campo 't = e.ao. 
H12,Hl5 

Los "tomom Hl3 y H14 tienen menor carga positiva, mayor pro-

tección y quad•n localizados¡ en mayor campo 't' = 2 .. 74. 
Hl3,Hl4 

Las densidad&s electrónica9 de los ~tomos de C del ben-

zimidazal calcul•das con al método MNDO, son congruentes con 
13 

los desplazamiRntos químico& del espectro C RMN del benzi-
29 

midi11.zol principalmente los Atamos C2, C9, C?. 
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:@t)~· 
6 1 

H 

A tomo No. Densidad Desplazanuento 
Electrón1ca Químico 

i!. 3. 892 l'll. ll,6 

ll 'l. 0'13 137. 92 

5 3. 992 115. '11 

6 'l. 088 12a. 87 

7 'l. 0'11 122. 87 

8 '1.063 115. ll,I 

9 3. 992 137. 9a 

Los índices de enlaces de la molécula de benzim1dazo1 

concuerdan con la frasmentaci6n postulada al evaluar el es-
30 

pectro de masa del benzimidazol 

1 

l.9(9tl· 5.1 N~l.808 
l.831 Q ~ 

• 4 1.507 
l.9' • N 2 

1 
H 
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IU.2 Gaometria molecular de los derivado• 
dal benzimidazol 

Con el fin de determinar la conformación de menor ener-

;i• da cada derivado se partió de la geometría d& mínima 

energia calculada para el benzimidazol y se su&tituyó cada 

uno da los grupos R para formar el derivado correspondienta. 

L& geametria inicial da lo& vu~tltuywnta& R se determinó 

tomando v&lorem e&tAndares de longitudas y ~nQulo~ de enlace 

o d•tos publicado6 en la literatura. Con ayuda de los mod•lD9 

Oreiding &9 defin\ó la oriantación inici4l da cada sustitu-

yente tratando de que ésta implicara la~ menores interaccio-

nes repulvivas entra el auctltuyentg y el resto de la mol6cu-

Habiendo ya definido la ;aometria inicial de cada dari-

v•do GR mlnimlzó •u energla total con el m~todo MNDO. En to-

dos los casos al anillo da benzimidazol aa mantuvo plano. 

V•r•mo~ mAG adelante que para alQunos derivados •Miste 

una estructur• tautómera diutinguible y que la diferencia de 

energia total entr• ~mbos tautóm&roQ es muy pequeña, lo que 

indica que, en c•da caso, la• aGtructuras tautOmeras coeHis-

ten en el equilibrio. 

Al definir la geomatria de cada uno de los derivados •• 

utilizaron AnQulas diedros, lo• cualeg sa definen de la si-

guiente man•ra1 si tenemos la cadena de •tomos A-e-e-o, •l 

4ngulo diedro C ~ > as el Angulo formado por lo• planos ABC 

y BCD, tomando como eje de giro al anlaca e-e. El ~nQulo die-
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dro toma un valor po•itivo cuando al ir da A a D, viendo a 

trav8s de B ~ C, se hace un giro en sentido de la~ m•neci-

llas dal reloj, an caso contrario al valor del Angulo ea ne-

oativo, figura 4. 

A D 

B e 

Figura 4. Definición del Angulo dl•dro .¡. , 

IV.2.1 Rl=-5-CH3 R2~Ct R3sH 

C~n al prcpO•ito da refinar el an~lisis conformacion•l 

y encontrar otra• po•ibles conform&cionaG QG varió el Anoulo 

diedro ~ t1N1-c2-s11-Ct6 anal intervalo <Oº , 360°> con 

incrementos de 15°, figura 9. 

En la figura ~ se muestra la variación de la anar;ia to-

tal d•l sístem~ ante el valor del Anoulo diadro 4' 1. La ba 

rrera energética ea de ?.97 Kcal/mol, sa obsarva un minlmo an 



~ 1=160'. El conformero de menor enersia (1-II, cuyo án-

gulo ~ l es 179. 996, se muestra en la ftRura 6. 
1t 

• 6 

. 
;; . ' ¡ 

1t H 91 1 l 1 l 1 Zll 241 111 1 3 1 U 

Figura 5, Var1aci6n de la -~~~~~iutcgl'ar·~~te el valor del 

ánllUIO 4> 1. 

En este derivado existe una estructura tautomera, la 

cual se presenta cuando el átomo de hidroseno HI cambia de la 

posición HI a la H3, f lsura 7. 

N3 

@()-s-CH3 
1 

H1 
I 

H1 

k @(}s-CH3 
II 

Figura 7. Taut~mería que se presenta en los der1vados del 

benzimidazol. 

Al definir la seometria de 6ste tautómero (1-111 se consideró 
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qu& •l c•mbiar el Hl al átomo N3, el Atomo de carbo110 CCL6) 

adopta una posición similar • la adoptada en al primer tau-

tóm~ro Cl-I>. En general, Rn al c&•o de aquellos derivados 

qua tienen un• aatructur& tautámara se conaideró que loa aus-

tltuyantaG R Adoptan una posición relativa aomeJanta a la ad-

quirlda en al primer t&utOm•ro. Con la Q&ometría ya definida 

••minimizó la enaroi• tot&l del tautómero Cl-II> y•• obtuvo 

un valor d•l án;ulo tf'i 1•181.!5•. LA conformación tiR muestra 

•n la "figura b. 

El equilibrio entre un t•utómero v otro pu•d• favorecer 

a una d• las estructura•. Una manera de conocer cual •• la 

••tructura favorecida os mediante •1 c•lculo d•l porciento da 

cada tautóm•ro qu• eKl•t• en el equilibrio a una tamper•tura 

d•termin•da. Para •f•ctuar Qat• cAlculo •• usó la en•roL• to-

t•l d• c•d• tautémero, supcnl•ndo que l• fr•cción del numero 

de mol•cula• con wnerqí• E aigue la ley de distribución de 
1 

Boltzmann y suponiendo que la funciOn de partición p•r• •mbos 

tautómwros •• la misma. T•n•mos entonces que el coci•nt• de 

l• fracción molar del t•utómera I con respecto al II ••• 

N E -E 
K •--L. ~ RJtP<~~r~'~~ {3b) 

T N RT 
¡¡ 

donde K es la con•tante de tautomeria, ademAs sabamo• que1 
T 

N + N = 1 (37) 
1 ·¡¡ 

reaolviendo simult4tiaamente ••obtiene& 

38 



Flsura &. D1buJo y cargas atóm1cas de los tautomeros 1-1 y 

i-ll 

39 
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N 
¡¡ E - E 

exp( 11 + 1 
RT 

(38) 

A partir de ta ecuación (38! y suponiendo una temperatu-

ra de 25•C se hizo el cálculo del porciento de cada tautome-

ro. En este caso el porciento del tautómero 1-1 fue q9,qz y 

el del tautómero 1-II de 50. 6Y., esto indica que en el equili-

br10 ambos taut6meros existen en cantidades equivalentes o 

..:as1 iguales. 

IV. 2. 2 RI, -S-Cll3 R2:C1 R3:Cl 

como los sust1tuyentes R! y R2 son 1sua1es a 1os del 

taut6mero 1-I, su geometría se consideró s1m11ar, Para la 

geometría del sust1tuyente R3 se consideró que el valor del 

ángulo 4>1:Nl-C2-Sll-C16 es 180°. Después de minimizar la 

energía total de la molocula, el ángulo 4> 1 resulto ser 

180.7', lo que indica que tiene una geometría semeJante a la 

del derivado 1-I. La conformación obtenida se muestra en la 

f11ura 8. 

IV. 2. 3 R 1: -S-Cll3 

Cl Cl 

R2: "@-a- R3:CI 

Los sustltuyentes R! y R3 son iguales a los del deriva

do del inciso (IV.2. 2¡ por lo que se determinó su geometría 

con base en los resultados obten1dos anteriormente. La geome-

trra del sustttuyente R2 se determino mediante valores están-

dares y su orientación respecto al resto de la molécula se 

encontró variando el ángulo 4>2:C5-C6-013-Cl7 en el inter-
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va10 (0°, 360°) con incrementos de 3oe, simultáneamente se 

permitió que el ángulo ~ 3:C6-0!3-Cl7-Cl6 (flgura 9) 

adoptara la posición más adecuada. (El prograr.ia que ~enera el 
cálculo !•;NLQ tiene la c¡,.pacidad de permitir esta libertad) 

Fisura 6. D1buJo y carsas atómicas del derivado Rl,-S-CH3 

Fisura 9. Def1n1cion de los ánsulos ~ !, ~ 2, ~ 3 . 

41 



~ 
' ! u 
• ll 

• 1 • 
¡ ' lI 

.. 
MGUI o-a~u..cm •• 1nltt> 

Fisura 10. var1ac1bn de la enerera total ante el valor del 

Anaulo <- 2 . 

En la figura 10 se muestra la var1ac1ón de la enersta 

total ante el valor del ánsuto diedro <- 2. Podemos observar 

que en los intervalos de 4' 2: (O•, 40') y -1>2: (310•, 360º) la 

enerela total de la molécula varia muy poco (menos de 0.43 

Kcal/mol), lo cual indica que el sust1tuyente R2 tiene eran 

libertad conformacional en estos intervalos. Tamb16n observa-

mos la presencia de un min1mo local (!!) cuya dlferenc1a de 

energia con el confórmero más estable (11 es de ~ E:EII-EI: 

8.64 Kcal/mol; de acuerdo al cr1ter10 de min1ma energia el 

confórmero resultó ser el más estable. Los valores de tos 

án1u1os .¡.2 y <-3 para éste confórmero fueron 310.93• y 

118.86°, respectivamente. El dlbuJo de la estructura (3-l) se 
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Fisura 11. DlbUJO y carsas atóm1cas de los tautomeros '3-l y 

'3-ll. 



muesti•a en la figura 11. 

Este derivado tiene una estructura taut6mera (3-II), su 

geometria se determinó con base en los datos del primer tau

tomero ( 3-I), al mini mi zar 1 a energia total de éste tautóme

ro se obtuvieron los siguientes resultados: t2•312.71º y 

t3: 120. 42', esto nos indica que las conformaciones de Jos 

tautómeros son semeJantes. El diDuJo del tautomero 3-II se 

muestra en la figura 11. 

Mediante la ecuacion (38) se calcula que en el equ11i

brio, a t:25'C, existe 32.8Y. del tautómero 3-1 y 67.2Y. del 

tautómero 3-II, óste último es Jll1s favorecido. 

IV.2.4 Rl:-SO-CH3 R2•CI R3:H 

Para definir la or1entac1ón adecuada del sust1turente RI 

primero se var16 el Angulo t:H1-c2-s11-020 en el 1nterva-

10 (0°, 360°) con Incrementos de 15°. La figura 12 muestra Ja 

var1ac1ón de la energra total del sistema ante el lngulo t : 

Hl-C2-Sll-020 y se observa que existe un mrn1mo con el valor 

t•8.08•. Con este dato se minimizó la ener¡ra total de Ja 

mol6cuJa y se obtuvo un confórmero (4-I) con los valores de 

d>:4. 34 • y • 1 :113. 55 °, su dlbUJo 1 o muestra la flsura 13. 

Este der1vado tiene un tautómero (4-11), cuya estructu

ra se determino con base en los datos del pr1mer tautomero 

(4-I). Como resultado de min1mi2ar la energ!a total del tau

tómero 4-11 se obtuvieron los s1gu1entes valores t :2.95° y 

t!:l11. 76°, su estructura se presenta en la flgura 13. 
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Por medio de la ecuac16n (36) se calcula que en el equ1-

l1br10, a t,z5·C, eK1ste 56. 5% del taut6mero 11-1 y 113. 5% del 

tautomero 11-I l. 

/ 
.... 

MULO Wl-0-llHlill<" trU.11 

Fisura 12. Variacion de la enersia total ante el ánsulo 

<1>:K1-c2-s11-ozo 

Rz,c1 

En este derivado los sustituyentes Rl y R2 son iguales 

a los del derivado del inciso IV.2.11, por lo que se considera 

que tienen geometría similar. La seometria del sustituyente 

R3 se determino con base en datos estándares. Se minimizo la 

enersra total del sistema y se obtuvo una conformación con 

los suuientes valores: 4>:K1-c2-s11-ozo,1. 11 •y <I> ¡, 

109.95' cuyo dibujo lo muestra la fisura 111. 
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Fuura 1 3- D1buJo y cargas atómicas de Jos tautómeros 4-I y 

4-II . 
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Figura l~. DibUJO y cargas atómicas del derivado Rl:-SO-CH3 

R2:Cl, R3:Cl 

IV.2,6 Rl:-NH-CO-CH3 R2=Cl R3:H 

Para definir la aeometria del sustituyente Rl se efectub 

primero al variación del ángulo diedro "' :Ol6-Cl6-C17-H20 

en el intervalo (0', l20•J con incrementos de 30°, como re

sultado de ésta variación se concluyó que los átomos de hi

drógeno del metilo se encuentran alternados: 

<l>:Ol6-Cl6-Cl7-H20:59. 12°, 4>:018·Cl6-Cl7-H2l=179. 69° 

"' :Ol8-Cl6-Cl7-H22:300. 3°, (figura 16J. 

La figura 15 muestra la variacion de la eners1a del sis

tema ante el ángulo <lo l:lll-C2-llll-Cl6, el cual se varió 

en el intervalo de (O•, 360°) con incrementos de 30', se ob-
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serva un min1mo con un valor de t !•O.o•. Part1endo de 

este dato se mi~im1z6 la enersra total de la molécula obte

niéndose un Angulo ~1,-1. 510, ésta conformac16n (6-I> se 

muestra en la ~f-i¡~u~r_a~l_6_.~~~~~~~~~~~~~~..., 

. 
! 
¡ ' 

...... 
Mallb u-a-•U-CtUH '" ...... 

Fisura 15, Var1ac16n de la enersia del sistema ante el in1u10 

t l'H1-CZ-Nll-Cl6. 

Tamb16n este der1vado t1ene un tautómero (6-ll) cuya 

geometría es semeJante a la del tautómero 6•1, considerando 

esto se m1mm1zó la ener11a t.otal de la mol6cula y se obt.uvo 

un in¡¡ulo ti.-t. 53°, Jo cual nos conf1rma que las estruc-

turas de amDos taut6meros son s1m1lares. 

Hedtante la ecuación (38J y a t,25·C se calcula que en 

el equ1l1br10 esti presente 6Z.5Y. del tautómero 6-I y 37. 5Y. 

<!el tautomero 6-II, lo cual indica que el tautomero 6-1 es 

más favorec1do. El dlbUJO del tautomero 6-11 se presenta en 



F1¡ura 16, D1bUJo y car¡as atbm1cas de los tautbmeroa 6-1 y 

6-11 
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la f1gura 16. 

IV. 2. 7 RI: -NH-CO-CH3 

Tomando en cuenta que los sustituyentes RI y R2 son 

Lguales a los del t.automero 6-I, sus geometrias se cons1dera

ron isua1es también, únicamente la seometría del sustituyente 

R3 se determino con base en datos estándares. Al minimizar la 

enersia total se obtuvo un confórmero cuyo ángulo ~t:Ht

C2-Kll-Cl6 tiene un valor de -1.59°, este valor comprueba 

que el confórmero tiene una estructura similar a la del tau

tómero 6-I. La fisura 17 muestra el dlbuJo del confórmero. 

Fl•ura 17. DlbuJo y cargas atómicas del derivado con 

Rl:-NH-CO-CH3, R2:Cl, R3:Cl 
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IV. 2. 6. 

Para determinar la estructura del sustituyente RI se 
12 

tomo en cuenta la informacion obtenida de la literatura en 

51 

la cual se señala que el grupo carbamato es casi coplanario con 

e 1 ani 11 o de benz1midazol. Con base en lo anterior 1 os ángu-

Jos <l> l:Nl-C2-Hll-Cl6 y 4> :C2-H11-Cl6-016 toman los valo-

res o.o 0 y 180.0•, respectivamente. Después de minimizar la 

enersia total del sistema se obtuvo un conformero cuyos ánsu-

los son <l> l=O. 05° y <I> =180. o•. Estos datos permiten afirmar 

que los resultados obtenidos en el presente trabaJo concuer-

dan con aquellos proporcionados en la literatura. El dibuJo 

de 6ste confórmero (8-1) se muestra en la f l¡ura 18. 

Esta mol6cula también tiene un tautómero (8-llJ cuya es

tructura es similar a la del tautómero (8-1). Se minimizó la 

energta total y se obtuvo un confórmero con los si¡uientes 

valores 4> l=O. 048• y .¡.: 179: 99°. Se puede concluir de los 

valores anteriores que el carbamato conserva la coplanaridad. 

se calculó el porcentaJe de cada tautomero en el equi1i-

brio, a t=25°, y resultó que existe 58% del tautómero 8-1 y 

42Y. del tautómero 8-11. En la figura 16 se presenta el dibUJO 

del tautómero 8-lI. 

1v.2.9 R2:Cl R3:Cl 

Los sustituyentes Rl y R2 son iguales a los del tautóme-

ro 6-I, por lo tanto su estructura se considero igual. Con 

base en Jo anterior se minimizó la energia total de lamo-
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0.023 Hii 

H14 

Figura 16. DlbuJo y cargas atómicas de los tautómeros 6-I y 

6-II. 



1 écul a y se obtuvo un confórmero con 1 os ángulos .¡. 1: Nl-C2-

N11-C16:0. 05º y 4':C2-Nll-Cl6-0l8d80. O•, es decir que no 

hubo n1nguna var1ac1ón en los valores de los ángulos, además 

de que el carbamato se mantiene coplanar.lo con el anillo de 

benz1midazol. En la figura 19 se muestra el confórmero. 

Figura 19. DibuJo y cargas atómicas del derivado 

Rl=-NH-%-O-CH3 R2:Cl R3:CI. 

IV. 2. 10 Rl:-NH-8-o-CH3 
R3=H 

R2= @-o~ 

Para definir la estructura del sust1tuyente RI se tom6 

en cuenta que es igual a Ja d~I tautomero 8-I y se adopto esa 

geometría, En el caso de Ja estructura del sust1tuyente R2 se 
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var10 el ángulo t 4:C5-C5-0l3-C20 en el intervalo (18•, 

350•) con incrementos de 30°, permitiendo además que el ánsu-

lo t 5:C6-0!3-c20-c21, fleura 20, tomara el valor ade-

cuado a cada var1ac1ón del ángulo .¡. 4. 

Fisura 20. Def1n1c1on de Jos ángulos t ~ y .¡. 5, 

La f1eura 21 muestra la var1ac1on de Ja enerera total de 

la molécula ante Jos valores del ángulo >1>4, se puede obser-

var un min1mo en t 4•48.3•, el ángulo ~5 correspondiente 

fue 71.010. Partiendo de estos valores se minimizo Ja enereia 

total de la molécula y se obtuvo un conformero (10-IJ con los 

presenta el dlbUJO de óste confórmero. 

Este derivado llene un tautomero (10-IIJ y su estructu-

ra se determinó con base en la ¡eometrra óptima del tautómero 

10-I. Después de haber m1n1mizado Ja energia total del tautó-

mero 10-II se obtuvo un confórmero con los s1su1entes valores 

~ 4,32, 89º y t~,57. 54°, estos valores confirmaron Ja 

semeJanza entre Jos tautomeros. El d1bUJO del tautómero 10-II 
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se muestra en la Hgu1•a 22. 

A partlr de la ecuac1on (38), se calculo que en el equ1-

llbr10, a t,z5•, exute 51. Ir. del tautomero 10-1 y 46. 9Y. del 

tautómero 10-rz. 

11 .. ZI UI J 

Flrura 21. Var1ac1on de Ja energia total ante el valor del 

in1u10 4> 4. 



0.063 

1130 

0,075 

Figura 22. DlbuJo y cargas atómicas de los tautómeros 10-1 

y 10-11. 
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IV. 3 Distr1bución electronica de Jos derivados 
del benzimidazol. 

En las figuras que muestran las estructuras moleculares 

de cada derivado tamblén se muestran sus correspondientes 

álstr1buc1ones electrónicas, las cuales se calcularon con el 

método MUDO. 

En los derivados que tienen una estructura tautómera se 

aprecia que la diferencia de cargas atómicas entre ambos tau-

torneros es min1ma. 

IV.~ Propiedades f1sicoqurmicas de los derivados 
del benzim1dazol. 

IV.~. 1 Momento Dlpolar. 

La d1stribuc1ón de carga eléctrica en una molécula se 

encuentra estrecnamente relacionada con un gran número de 

propiedades o fenómenos observables tal como el momento dlpo-

lar eléctrico µ. El conoc1m1ento del momento d1polar de un 

compuesto es de gran utilidad en la determinación de la con-

formación mo1ecu1ar y también proporciona información acerca 

de la posición relativa atómica en el espacio de una especie, 

es decir. de su s1metria. 

El valor del momento dlPOlar para cada molécula se obtu-

vo por el método MUDO. En la tabla 6 se muestran Jos valores 

de momento d!polar para cada derivado, en el caso de los de-

rivados que tienen una estructura tautómera se calculo el mo

mento d1polar promedio considerando la traccion de cada tau-
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tóm•ro en eJ •quilibrio, para esto se usó la si9ulent• ecu•-

cién 

I' N + I' N (39) 
1 1 11 11 

donde ~ y Jt son lo& valores de momento dipolar d•l tautá-
1 11 

mero I y JI, respectivamente, y N y N son las ~raccionea 
1 11 

mol•re& de los tautómeros I y II. 

Moltlcula 1<<Debye) 

1-1 3.339 
1-11 2.545 2,937 

2 4.224 

3-1 5.21o2 
3-11 4.860 4.'1'12 

4-1 1.180 
4-II 1.'1'17 1.536 

5 2.650 

6-I 4.497 
6-II 4.364 4.447 

7 5.942 

8-I 4.525 
8-11 3.'163 4.288 

<¡ 5,736 

10-1 3.051 
10-11 3.264 3.155 

partir de los porcientos de cada tautóm•ro, deducidos en •l 

eatudio de las moléculas. 



IV.~.2 Potencial de ionizaciOn 

El potencial d• ionización CPJ> &e dafin& como la &ner-

gía necesaria p•ra sep•rar al •lactrán mas débilmente unido 
13 

da un ~tomo d• gasaoao aislado 

Desd& el punto de vista teórico, el potencial da ioniz•-

ción es importante debido a que su valor corresponde, da ma-

nera apro~imada, A la enargla dQl orbital molecular m~• alto 

ocupado <HOMO) d•l sist•m• y por consiguient&, su dat•rmina-

cidn ha sido ~til para •valuar teorías de orbital•~ mol~cula-

res. En 1933 T.C.Koopmana probó que la anerola necesaria para 

•ustraer un al•ctrón d• un orbital an un ~tomo o mol4cula con 

•n•rgía Hartrea-Fock, 1 , del orbital. Como ••ta cantidad as 
1 

en g•n•ral n•gativa, •l PI Ccomunm•nte llamado PI 11 vel"'tic•l 11
) 

&& un núm•ro positivo. Por consi9uia,;te , el PI puad& ••ti-

marse tomando -E d•l HOMO. Al aplicar •ste taorem•, •• •upo 
1 

ne que los Ol"'bital•• del ion son id•ntico• a los del sistema 

•l toorema de Koopmans se cumple en muchos casos con gr•n 

precisión. 

EJ PI se mide m•diante dos tOcnicas bAsicamente dlfar•n-

taa. L• pr im•ra tOcni ca, l lamad.:a "wspectro&copí a fotoaJec-

trónica", consiste en hacer incidir luz monocrom.ltlca en una 
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mu••tra o•aaasa del compuesto. Los valores obtenidos de esta 

forma correspondan a una. ionización "adiab.ttica", ª" decir, a 

un procaao en al que el ion ~· produce an su e~tado mAs e~ta-

ble. La seounda t•cnica involucra bombardeo del compuesto en 

cuestión con electrones de diferente enargia, &a considera 

como una medida d~l PI a la eneroia mínima requ&rida para 

provocar ionización. En esta t•cnica el tiempo para producir 

trie• qua la mol~cula orioinal y no se produce en su m•tada 

da m•nor eneroia. A est1t tipo da ionización &e la llama 11 ver-

Cuando se des•• encontrar teóricamente el valor d• PI 

vertical, se hac• al c•lculo con un• oeomatr!a flJ&, ld•ntlca 

a la de la molécula en su estado neutro. EBto es lo que se 

hizo •n el pres•nt• tr•b•Jo, por lo que los PI calculados co-

rre•ponden a valore& '1verticalea 1
'. 

da deriv•do incluyendo los t•utám•roQ, se mu••tra tambi•n al 

potencial de ionización promedio <PI>. Para calcul•r •l cPí> 
se utilizo la siguiente ecuacidn 

PI • PI N + PI N (401 
1 1 11 11 

en la qua PI y N aon el potencial d• ionización y la fr•c-
1 1 

ción molar que exista en al equilibrio del tautómero 1, PI 
11 

y N son al potencial da ionización y la fracc10n molar del 
11 
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tautómero JI. Para evaluar los potenciales de ionización se 

utilizó •1 método MNDO. Al an•lizar la función dw ond• da ca-

derivado, proporcionada por el cálculo MNDO, &e observó qu• 

el orbital atómico 2pz de los Atomo~ C6 y C7 de cada uno de 

los derivados as el que contribuya princip•lment• al orbital 

molecular, seguido del orbital 2pz da los Atamos C4 y C9. Es-

t• tendencia sa preaanta tambi•n en al anillo de benzlmldazol 

sin sustituir. 

MolácuLa PlteV> PiteV> 

1-l 9,000 
1-ll 8.960 8,980 

2 9.187 

3-l 9.064 
3-1 l 8,978 9.006 

4-l 9.384 
4-ll 9.341 9.36:5 

:5 9.:580 

6-1 8,784 
6-11 8.740 8,768 

7 8.986 

8-l 8.876 
8-11 8.830 8.857 

9 9.072 

10-l 8.570 
10-ll 8.420 8,497 

Tabla 7. Potenciales de ioniz•clOn para cada derivado, 

en teVl, 



IV.'l.~ Calor de formacion 

El calor de formación estándar se define como el cambio 

de entalpia para la reaccion en la que un mol de cierto com-

puesto se produce a partir de sus elementos en sus formas más 

estables. 

Los calores de formac1on estándar. b. Hº , se obl1ene en 
f 

algunos casos de manera d1recta, por med1c1on en un calorí-

metro, pero en la mayoría de las veces se hace usando calores 

de combustión. 

Los compuestos para los cuales AHº es negativo son, 
f 

en general, más estables con respecto a sus elementos, ya que 

libera energia en su formación. cuando el valor de AHº es 
f 

mayor que cero, indica que los compuestos son menos estables 

que los elementos sin unir. 

El calor de formación de cada derivado se determino con 

el método HHDO. Los valores promedio de calor de formación, 

Ali• , se calcularon para aquellos derivados que tienen 
f 

tautómero, considerando la fracción de cada tautómero en el 

equilibrio 

TH• 
f 

t. H' N 
fl I 

t. H• H 
f!I ¡¡ 

('il) 

en esta ecuación N y H son las fracciones de cada tauto
I !! 

mero, AH• y t. H• son los calores de formacion del tau-
fl fII 

tómero I y II, respectivamente. 
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En la tabla 6 se muestran los valores de los calores de 

formación para cada der1vacto y también los valores promedio. 

Molécula 4H· (!:cal /mo 1 J -¡¡:¡. o:cal/mo 1 J 
f f 

1-I 30. 797 
1-I l 30. 811 30. 60'1 

2 26. 143 

3-I 17.726 
3-II 17.299 17. '139 

4-I 71.219 
4-II 71. 374 7 t. 266 

5 65. 774 

6-I -2.625 
6-II -2. 32 3 -2. 512 

7 -7. 156 

8-I -41.756 
8-II -41. 563 -41. 675 

9 -46. 174 

10-r -39. 951 
10-rr -39.954 -39. 958 

Tabla 8. Calores de formac16n para cada derivado . 



IV, 5 Relac1ón estructura química - act1v1dad b1ol6g1ca 

La h1drofob1c1dad es el factor pr1nc1pal que gobierna el 

transporte y d1str1buc16n de los fármacos en sistemas b1oló-

g1cos, y es tamtuén una propiedad importante que afecta las 

interacciones fármaco - receptor. El logP {loe:ar1tmo del coc-

f1c1ente de part1c16n octanol - agua) ha sido seneralmente 

ut1l1zado como una medida experimental de la hidrofob1c1dad, 

de 6sta manera el uso de logP ha llegado a ser un método es-
14 

tándar en estudios de relación estructura - actividad 

EK1ste una necesidad crec1ente de la estimación real del lo&P 

especialmente en aquellos compuestos para los cuales los va-

lores eKperimentales no esta.n disponibles o pueden ser d1f1-

c11es de medir. 

En el presente trabaJo se calculó el log P s1suiendo el 
14 

método propuesto por Hor1guch1 y cols. el cual hace uso de 

la superficie molecular accesible al disolvente es ) con una 
A 

corrección por el efecto hidrofr l 1co de los grupos polares 

presentes en la molécula (S ). Mediante éste método es pos1-
H 

ble determinar la d1ferenc1a en logP entre isómeros geométr1-
15 

cos. S íué def1n1da or1g1nalmente por Lee y R1chards como 
A 

el área determinada por el centro de una molécula de d1sol-

vente <considerándola como una esferal cuando ésta se hace 

rodar sobre la superficie de van der Waals de una molécula de 

so luto. 

La suparf1cie accesible al disolvente (S ) se calculó usando 
A 
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el programa SAVOL Los valoras utilizadog para los radios 

14 
de van der Waals (en Al son i 1.7 para e, 1.1 para H, 1.5 

para N, 1.4 para O, 1.8 para 5 y 1.8 para Cli el radio del 

disolvante <H Ol es igual a 1.4 A. 
2 

Como a lo~ derivados del benzimidazol estudiadog en este 

tr•bajo aún no se les ha evaluado su activid•d antihelmíntica 

la• conclu•iones a la~ que se ll•guen re~pecto a la actividad 

da cad• derivado no podrAn confirmarse comparandolas con loa 

result•do& exp&riment~les. 

La ecuación qua sv ut1llzó para calcular los vAloras d• 
14 

logP según el m&todo d• Moriguchi es la ~iguiente: 

logP m l.40<t0.04lS - 1.00<t0.02> S - 1.0blt0.10) 
A H 1421 

Los valores de S de los grupo polar•• contenido• en ca-
H 14 

da molécula ~e tomaron de la literatura Hasta ahora no se 

ha informado el efecto hidrofilico d• los wulfuros <-S-) y 

sulfóxidos e-so-> por lo que fue neces•rio calcularlo• , p•ra 

esto se utiliz•ron moléculas cuyo logP es conocido, la •upar-

ficie S se calculó con el método SAVOL, quedando como única 
A 

incó9nita la contribución hidrofilica del grup~ 5ulfuro o 

6UlfóMido. Lo9 resultados fueron los siguiantesi S del grupo 
H 

sulfuro es 0.7275 y del grupo sulfóxido es 3.091. 

En l• tabla 9 se mue•tran los valores obtenidos de logP 

para la seria de compuestos R$tudiada.Pod&mos apreciar que 

los derivados 1 a 5 presentan una natural•za hidrofóbica m4& 
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Derivado 

11 

11 

2 

31 

311 

41 

411 

61 

61! 

7 

81 

811 

101 

2 
S (A > 

A 

347.08 

347.09 

373.73 

521.14 

521.95 

361.33 

361.39 

388.18 

371.11 

371.33 

397.21 

388.72 

388.82 

414.83 

482.60 

2 
S <A 

A 

347.08 

373.73 

521.68 

361.36 

388.18 

371.19 

397.21 

388.76 

414.83 

482.75 

logP 

2.233 

2.234 

2.579 

3.560 

3.575 

0.140 

0.141 

0,490 

-0.573 

-0.569 

-0.237 

-0.298 

-0.297 

0.037 

-0.015 

1011 482 91 -0.009 

2.233 

2.579 

3.570 

0.140 

0.490 

-0.572 

-0.237 

-0.298 

0.037 

-0.012 

Tabla 9.- Valor•s calculado• de S y de log P par~ cada mo
A 

lecula estudiada. 

marcada que lo• derivados 6 a 10. Podemos concluir que l• 

pr•senci• de atamos de N y O en el su&tituyent& R1 (ver figu-

ra 1) disminuye la actividad farmacológica de la molécula, 

esto se puede deber •que los o~igenos y nitrógeno•, en ge-

neral, son sólo ligeramente hidrofóbicoG, mientra& que lo~ 
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9Ulfuros divalant&s son hidrof6bico~ en naturaleza El 

transporte del fArmaco se efectúa, principalmente, a través 

de 1'•mbienta&'' lipofílicos, por· lo que~ mayor naturaleza hi-

drofóbica de é&te h•br~ mayor •ctividad farmacológica. 

Las mol•cula& lipoaoluble5 y no ionizadas poseen un cae-

ficiente& de P•rtición alto y facilmente penetran a una v•-

rledad de célul•s y tRJido&. La llpo•olubilidad de una molé-

cul• no ionizada es la propiedad fislcoqulmic• que QDbivrna 

da maner• primordial la velocidad da •ntrada. El incramanto 

en la actividad e& casi paralelo a la disminución da la •olu-

billdad en agua y al incremento d& la solubilidad en lipidoa 
31 

(co~flciente da partición> Históricamente, loG coeficlen-

t•s de partición fueron corr•l•clonadow por primara vaz con 

la actividad blolóolca de hipnóticos y narcóticos por Over-

ton y M•y•r (1901). 

Los f•ctor•• est•ricos determinados por la a&teraoqui-

mica de la superfici• del mitlo rec•ptor y aqu•lla de la mo-

l•cula del fArmaco son de cuma importancia para d•terminar la 

natural•za y la aficivncia de la interacción farmaco-rec•p-

tor. Las dl~erenclas en r••ctividad de grupos funclonalvs o 

su int&racclOn con receptores biológicos, pueda deber•• tam-

bi•n a requerimientos esterlcos. 

Generalmente una simple modificación estructural en lo• 

t•rmacos resulta frecuentemente en difer•ncias en •1 modo de 
32 

acción y consecuantumentu en sl ••p•ctro antihelmíntico 
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C A P l T U L O V 

e o N e L u s 1 o N E s 

1. Se calcularon las conformaciones de mtn1ma energía de la 

s•rie de benzimidazoles estudiada. 

2. Los cambios conformacionaJes en el anillo de benz1midazol 

al variar los sustituyentes Rl, R2, R3 fuerorl mínimos. 

casi inapreciable&. 

3. Las propiedades ftsicoqu(micas como el potQncial de ioni-

zación, calor de formación, momento dipolar y logP, en 

los derivados que tienen una estructura tautómer•, casi 

no varian de un tautdmero a otro. 

4. La distribución electrónica del anillo de benzimidazol se 

mantuvo sin alteraciones al cambiar de sustltuyentes <Rl, 

R2, R3l. 

S. En el c••o d•l sustituyente Rl=-NH-COO-CH3 (carbamato> la 

geometría óptima calculada coincidi6 acept•blernente con 
12 

los r•sultadoa publicados en la literatura 

6. Para c•da derivado, incluy•ndo su taut6mero, se calcula-

ron las sigui•ntes propiedades fistcoqufmicas: momento 

dipolar, potencial de ionizaci6n, calar d~ form•ci6n y 

logaritmo decimal del coeficiente de particlún. 

7. El transporte del farmaco se efectua, principalmente, a 

travds de 11 ambientes 11 lipofllicos, por lo que a 1nayor na-
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turaleza hidro~dbica de éste habrá mayor actividad rarma-

coldgica. 

8. La velocidad de absorción del ftiirmaco en el tejido c:IS'lu-

lar está relacion•da ampltamente con el co•ficiente de 

partición d~I fármaco. 

9. Con base en los ~eswltados de loQP, ver Tabla 9, los de-

rivAdo• 1 a 5, incluyendo ~us tal1t6meros, son los que 

probablemente pretioent&n mayo..- actividad antihelmÍntlcA. 

ESTA TESIS NO nm 
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